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LISTADO DE ABREVIATURAS

LCR: Liquido cefalorraquideo.

EA: Enfermedad de Alzheimer.

AB “Amyloid Beta”: B-Amiloide.

P-tau “Tau phosphorylated”: Tau fosfoforilada.

T-tau “Total tau”: Tau total

NfLs (“Neurofilament light chains”): Cadenas ligeras de neurofilamentos.
APP (“Amyloid precursor protein”): Proteina precursora amiloidea.

TCE: Traumatismos craneoencefalicos.

NINCDS-ADRDA: Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y de la Comunicacién y
de Accidentes Cerebrovasculares y Asociacion de Enfermedad de Alzheimer vy

Trastornos Relacionados.

NIA-AA: Instituto Nacional del Envejecimiento y la Asociacién de Alzheimer.
CIE-10: Clasificacion Internacional de las enfermedades.

DSM-V: Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales.
MMSE: Mini-examen del estado mental.

RMN: Resonancia magnética.

PET: Tomografia por emision de positrones.

N: Tamafio de la muestra.



RESUMEN

- INTRODUCCION. La medida y cuantificacién de las proteinas beta amiloide (AB) y tau
fosforilada (p-tau) en el liquido cefalorraquideo (LCR), y la evaluacion mediante técnicas
de neuroimagen del depésito de amiloide cerebral revolucioné el modo de estudiar la
enfermedad de Alzheimer (EA), permitiendo detectar en vivo, y en estadios
presintomaticos, esta patologia. El proximo paso para la deteccidn de esta enfermedad,
estd orientado a la busqueda de biomarcadores en sangre especificos de la EA, lo que
posibilitaria un diagndstico temprano y preciso a través de técnicas menos invasivas y
mas econdémicas.

- OBIJETIVOS. Exposicién de los distintos tipos de marcadores bioldgicos empleados para
el diagnéstico de la EA y su correspondiente aplicacién y utilidad en la practica clinica, a
través de una revision bibliografica y evaluacién del rendimiento diagnéstico de los
biomarcadores plasmaticos para el diagndstico preclinico de la EA, tras la realizacién de
una revisioén sistematica.

- MATERIAL Y METODOS. Para realizar la revisién bibliogréfica se han llevado a cabo 2
busquedas diferentes en la base de datos de Pubmed, aplicando el filtro “last year” y
“last 5 years”, respectivamente, seleccionando finalmente 10 articulos. Para realizar la
revision sistematica se han llevado a cabo 2 busquedas diferentes en las bases de datos
de Pubmed y Web of Science, aplicando el filtro “last 5 years”. Del conjunto de los 83
articulos que aparecieron, se realizé una revision exhaustiva y tras la aplicacion de los
criterios de inclusién-exclusidn en la seleccidn final fueron incluidos 26 articulos en total.

- RESULTADOS. Los biomarcadores plasmaticos de la EA pueden ser detectados en
estadios preclinicos de la enfermedad. El aumento de las proteinas p-taul81y p-tau217
y el descenso del cociente AB42/AB40 permiten detectar la demencia por EA vy, sus
niveles en sangre estan relacionados con los hallazgos tipicos de la EA en neuroimagen.
Por otra parte, el aumento de cadenas ligeras de neurofilamentos (NfLs) en plasma
refleja neurodegeneracién y dafio neuronal, aunque este biomarcador es menos
especifico para su diagnéstico.

- CONCLUSIONES. Los resultados obtenidos hasta el momento son prometedores, pero
se requiere un mayor numero de estudios y andlisis mas detallados que permitan
corroborar la utilidad y precisién de los biomarcadores séricos como posibles
marcadores de deteccion, diagndstico, prondstico o seguimiento de la EA.

- PALABRAS CLAVE. Enfermedad de Alzheimer; biomarcadores plasmaticos; diagndstico;

proteina tau; proteina amiloide.



ABSTRACT

-  BACKGROUND. Measurement and quantification of amyloid beta (AB) and
phosphorylated tau (p-tau) proteins in cerebrospinal fluid (CSF), and neuroimaging
evaluation of cerebral amyloid deposition transformed the way of studying Alzheimer's
disease (EA), allowing to detect in vivo, and in presymptomatic stages, this change. The
next step for the detection of this disease, which would imply less complexity and lower
cost for obtaining samples, is aimed at the detection of specific AD biomarkers in blood,
which would allow an early and accurate diagnosis through less invasive and cheaper
techniques.

- OBIJECTIVES. Exposure of the different types of biological markers used for the diagnosis
of AD and their corresponding application and utility in clinical practice, through a
literature review and evaluation of the diagnostic performance of plasma biomarkers
for the preclinical diagnosis of AD, after conducting a systematic review.

- MATERIAL AND METHODS. To carry out the bibliographic review, 2 different searches
have been performed in the Pubmed database, applying the filter "last year" and "last
5 years", respectively, finally selecting 10 articles. To carry out the systematic review, 2
different searches have been performed in the Pubmed and Web of Science databases,
applying the "last 5 years" filter. Of the set of 83 articles that appeared, an exhaustive
review was accomplished and after applying the inclusion-exclusion criteria in the final
selection, a total of 26 articles were included.

- RESULTS. Plasma biomarkers of AD can be detected in preclinical stages of the disease.
The increase in p-taul81 and p-tau217 proteins and the decrease in the AB42/AB40
ratio make it possible to detect AD dementia, and their blood levels are related to the
typical findings of AD in neuroimaging. On the other hand, the increase in neurofilament
light chains (NfLs) in plasma reflects neurodegeneration and neuronal damage, although
this biomarker is less specific for the diagnosis of AD.

- CONCLUSIONS. The results obtained to date are promising, but a greater number of
studies and more detailed analyzes are required to corroborate the usefulness and
precision of serum biomarkers as possible markers for the detection, diagnosis,
prognosis or monitoring of AD.

- KEYWORDS. Alzheimer’s disease; plasma biomarkers; diagnosis; tau protein; amyloid

protein.



1. INTRODUCCION

1.1. Demencia y enfermedad de Alzheimer

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por la disminucién progresiva de dos o mas
dominios cognitivos, incluidos la memoria, el lenguaje, la funcidn ejecutiva y visual-espacial, la
personalidad y el comportamiento, lo que provoca la pérdida de la capacidad para realizar
actividades instrumentales y/o basicas de la vida diaria. La EA es, con diferencia, la causa mas
comun de demencia, representado hasta el 80 % de todos los casos, con una prevalencia que
continda en ascenso debido al envejecimiento de la poblacién mundial. Esta enfermedad estd
basada en cambios neurodegenerativos caracterizados por una acumulacién anormal en el
cerebro de la proteina beta-amiloide (AB) que forma placas que se acumulan en los espacios
entre las células nerviosas, y de la proteina tau que forma ovillos neurofibrilares que se
acumulan en el interior de las células. Ambas son las sospechosas de causar el dafio y la muerte

neuronal caracteristicas de esta enfermedad (2.

Actualmente, esta enfermedad afecta a mds de 35 millones de personas en todo el mundo y el
impacto clinico y econédmico de la misma es similar al del cdncer o al de las enfermedades
cardiovasculares en términos de morbilidad y mortalidad. La EA afecta mayoritariamente a los
adultos mayores de 65 afios, ya que, su prevalencia aumenta exponencialmente con la edad,
factor de riesgo conocido mas importante. Solo el 1-3% de la poblacidon se ve afectada a los 60
afos, frente al 20-25% a los 85 afios. Sin embargo, en las formas hereditarias (mutaciones en los
cromosomas 1, 14 y 21, correspondiendo a los genes de las presenilinas 2 y 1y de la proteina

precursora amiloide, respectivamente) la EA puede aparecer a los 40 afios o incluso antes 2,

1.2. Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad se caracteriza por un proceso neurodegenerativo que viene determinado
clasicamente por dos secuencias patoldgicas distintas: Depdsitos intercelulares de placas
formadas por la proteina B-amiloide y ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos por la

proteina tau hiperfosforilada (p-tau).



1.

Abnormal

9. Progression

Normal

Healthy Pre-symptomatic Dementia

S
3 Lsacesessssaa, -~ . Reactive
- 6. Iron st Lol
bY- species it
Impaired
.
.

clearance

2. Tau a
/ 5 Amyloid
\, plague
\'\\‘ Bandy E ‘%k *
secretase

’ e

y Ly chrogha\ Neurodegeneranon
activation
Healthy microtubule .»
. ! . Inllammalron

7 3K

Exosome

aandy
secretase

5 B
L5 \\”}‘( ’* *
R
. Phosphorylated tau  Neurofibrillary *

tangle

Figura 1. Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer. Fuente: Eratne D, Loi SM, Farrand S, Kelso W,
Velakoulis D, Looi JCL. Alzheimer’s disease: clinical update on epidemiology, pathophysiology and
diagnosis. Australas Psychiatry. 2018;26(4):347-57.

La proteina precursora de amiloide (APP) y la beta amiloide (AB) son proteinas
transmembrana que se encuentran fundamentalmente en las sinapsis y que, en el
procesamiento no amiloidogénico saludable, son escindidas por la a-secretasa y por la
y-secretasa y procesadas y eliminadas en consecuencia.

En ausencia de enfermedad, la proteina tau funciona como estabilizadora de los
microtubulos en los axones neuronales.

Hay multiples factores de riesgo asociados con la EA: el mas importante de ellos es que
el riesgo de padecer esta enfermedad aumenta drasticamente con la edad. Asimismo,
es mdas comun en mujeres, particularmente en aquellas mayores de 80 afios. Con
respecto a los traumatismos craneoencefalicos (TCE), hay estudios retrospectivos y
experimentales que lo asocian con un mayor riesgo de EA. Por Ultimo, cada vez hay mas
pruebas que aseguran que el estilo de vida y otros factores de riesgo modificables
(tabaquismo, hipertensidn, obesidad, diabetes, inactividad fisica y mental, baja
educacion, depresion y dieta) juegan un papel muy importante en desarrollo de la
demencia. Aunque existe incertidumbre con respecto a los mecanismos subyacentes
relacionados con estos factores y su papel en la aparicién, gravedad y progresion de la

patologia de la EA estos factores de riesgo deben abordarse, ya que se ha visto que



aproximadamente un tercio de la EA en todo el mundo podria deberse a factores de
riesgo potencialmente modificables.

4. En el procesamiento amiloidogénico anormal, la APP es procesada por la B-secretasa
seguida de la y-secretasa, lo que da como resultado fragmentos de proteina AB (en
particular, AB42). Este aumento de la acumulacién, junto con el deterioro de la
eliminacion, da como resultado agregaciones en forma de placas extracelulares. Se sabe

gue el procesamiento, la eliminacion y la acumulacién anormal de la proteina AB

ocurren décadas antes del inicio de los sintomas clinicos de la EA.

5. Asimismo, como podemos ver en la figura 1, en los estados patoldgicos se produce una
hiperfosforilacion de la proteina tau, lo que da como resultado la desestabilizacién de
los microtubulos y la formacidn de ovillos neurofibrilares, que se encuentran
principalmente en el cuerpo neuronal.

6. También se ha constatado una desregulacidon del hierro cerebral y su consiguiente
acumulacién, que dan como resultado especies reactivas de oxigeno y dafio oxidativo,
lo que en ultima instancia promueve la neurodegeneracion.

7. Cada vez hay mas evidencia de que los exosomas (microvesiculas involucradas en el
procesamiento de desechos y la comunicacidn interneuronal) estan involucrados en un
transporte "prionoide" de placas y ovillos, lo que se traduce en la diseminacién de la
enfermedad a otras dreas del cerebro.

8. La acumulacion de estas proteinas patégenas y de los radicales libres dan lugar a una
activacién microglial, inflamacién, dafio mitocondrial, estrés oxidativo, déficit de
neurotransmisores (particularmente acetilcolina), disfuncidon sinaptica y, en ultima
instancia, muerte neuronal.

9. Los cambios mas tempranos en los biomarcadores, de los que hablaremos mas
adelante, ocurren hasta décadas antes del inicio de los sintomas clinicos, con reduccion
de la proteina AB en el liquido cefalorraquideo y evidencia de depdsito de amiloide en
la tomografia por emisiéon de positrones. A esto le siguen cambios en las imagenes
funcionales y luego en las imdgenes estructurales, antes de la aparicion de los sintomas

y del deterioro cognitivo /.

1.3. Criterios diagnosticos de la enfermedad de Alzheimer

En afios recientes se han publicado dos conjuntos de criterios que han resultado
verdaderamente innovadores en relacién con el diagnéstico de la demencia y la EA. Son los

denominados criterios de Dubois et al y la actualizacién de los criterios NINCDS-ADRDA, que



fueron revisados en 2011 y constituyen ahora los denominados criterios NIA-AA. Ambos criterios
han supuesto un importante avance en la conceptualizacion de la EA y en la busqueda de un

diagndstico precoz de la misma (4.

El grupo de Dubois ha establecido una serie de criterios para el diagndstico de la EA, no siendo
de aplicacidn para otro tipo de demencia. En este caso, el nicleo desde el punto de vista clinico
consiste en la afectacion gradual y progresiva de la memoria episddica, aislada o asociada con
otras alteraciones cognitivas, pero siempre objetivada mediante los resultados de tests
neuropsicolégicos (MMSE, test del reloj, la fluencia semantica...). A este hallazgo clinico ha de
sumarse la presencia de biomarcadores como la atrofia en el |ébulo temporal medial
evidenciada por resonancia magnética (RMN), la alteracién de los biomarcadores en LCR,
alteraciones de pruebas de neuroimagen funcional con PET o una mutacidon autosémica
dominante en un familiar de primer grado. Los criterios de exclusidn para este grupo incluyen la
rapidez de instauracién del cuadro, la presencia de enfermedades psiquiatricas o de condiciones
médicas o farmacoldgicas que puedan justificar la clinica, asi como la existencia de datos que
sugieran otro origen neurodegenerativo’®. Una clara ventaja de estos criterios es la inclusién de
estudios de biomarcadores y de imagen especificos para la EA, como la Tomografia de Emisidn

de Positrones (PET)®),

A diferencia de la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-10) o del “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-V), otros criterios diagndsticos considerados de
menor especificidad para el diagndstico de la EA®), este grupo si clasifica dentro de esta
enfermedad los diferentes estados pre-clinicos de la misma. De esta forma, podemos distinguir

diferentes fases dentro de la EA [tabla 1]:

e Estado asintomatico con riesgo de padecer EA: se puede sospechar por la presencia de
amiloidosis cerebral o por cambios sugestivos en el LCR en relacion con las
concentraciones de proteina amiloide P42, t-tau y p-tau. En este caso no existe
evidencia suficiente que permita conocer el valor predictivo de estos hallazgos.

e EA presintomdtica: esta definicion se aplica a los individuos que desarrollaran la
enfermedad, pero aun no muestran sintomas. Esto sélo es predecible en familias
afectadas por formas monogénicas autosémicas dominantes (mutaciones conocidas).

e EA prodrédmica: consiste en una etapa sintomatica temprana caracterizada por la
aparicién de signos clinicos, incluyendo el compromiso de memoria episddica, que no

afectan las actividades instrumentales de la vida diaria y son insuficientes para el



diagnodstico de demencia y en la cual se detecta la presencia de marcadores biolégicos
en LCR o neuroimagenes que apoyan la sospecha de cambios patoldgicos compatibles
con EA.

Demencia de la EA: etapa durante la cual los sintomas cognitivos son lo suficientemente
severos como para interferir con el funcionamiento social y las actividades
instrumentales de la vida diaria. En este caso se pueden reconocer formas tipicas,

atipicas y mixtas:

o EA tipica: fenotipo clinico mas comun de la EA, caracterizado por el déficit
progresivo temprano de la memoria episddica que se mantiene dominando el
cuadro hasta estadios tardios de la enfermedad, asociado con otros trastornos
cognitivos  (disfuncidn ejecutiva, trastornos del lenguaje, praxias vy
procesamiento visual complejo) y trastornos neuropsiquiatricos. El diagndstico

es reforzado por la presencia de uno o mas marcadores bioldgicos de EA in vivo.

o EA atipica: este término se reserva para las formas menos comunes y bien
caracterizadas de presentacion de la enfermedad, incluyendo afasia progresiva
primaria no fluente, afasia logopénica, la variante frontal de la EA y la atrofia
cortical posterior. El diagndstico, como en el caso anterior, debe ser reforzado

por la presencia de uno o mas marcadores bioldgicos de EA in vivo.

o EA mixta: este término se reserva para los pacientes en los que se cumplen
plenamente los criterios diagndsticos de EA pero presentan al mismo tiempo
evidencia clinica o biolégica o hallazgos en neuroimagen de otros trastornos

tales como enfermedad cerebrovascular o demencia con cuerpos de Lewy (7).



Fallos en tests Evidencia de

Di Gsti . . R imient
lagnastica especificos de  biomarcadores equerimientos
de EA : S adicionales
memaria in vive
. Ausencia de sintomas
Deterioro .
cognitivo leve No No No o biomarcadores
especfficos de EA
Estado asintomatico No No 5 Ausencia de
ariesgo de EA sintomas de EA
EA presintomatica No No No requeridos Asmtomatul:(’), pero presenaa
de mutacién monogénica
EA prodrémica St Si Si Ausencia de demencia
EA tipica Si Si Si No
EA atipica Si No requeridos Si Clinica atipica
Demencia tipo Alzheimer Si Si Si Presencia de demencia

Demencia tipo Alzheimer
Si Si Si y otros cuadros
demenciales comérbidos

Demencia tipo
Alzheimer mixta

Tabla 1. Caracteristicas de las entidades clinicas de la Enfermedad de Alzheimer segun
Dubois et al. Fuente: Lopez-Alvarez J, Agiiera-Ortiz LF. Nuevos criterios diagndsticos de
la demencia y la enfermedad de Alzheimer: una vision desde la psicogeriatria.
Psicogeriatria. 2015,5(1):3-14.

Con estos nuevos criterios se acoplan los datos clinicos, bioquimicos, radiolégicos y
anatomopatoldgicos, estableciéndose una definiciéon clinico-biolégica mucho mas certera de la
enfermedad de Alzheimer, lo que facilita el diagndstico de alta probabilidad desde el principio,
alejandose del método habitual anterior de identificar el deterioro cognitivo primero y buscar

la causa de la enfermedad més adelante y por exclusion %,

En segundo lugar, se encuentran los criterios NIA-AA. Estos surgieron a raiz de que, en 2011, el
grupo dirigido por McKhan planteara actualizar los criterios NINCDS-ARDRA de 1984 de su
misma autoria. La propuesta surgio del trabajo conjunto de grupos pertenecientes al “National
Institute of Aging” estadounidense (NIA) y la “Alzheimer’s Association” (AA) dando lugar a los
criterios NIA-AA, que se ocupan del diagndstico de la demencia en general y de la EA en
particular )., En este caso se hizo una distincidn entre la EA preclinica, la EA prodrémica vy la

demencia por EA en fase temprana y tardia:

e EA preclinica: etapa que se presenta antes de hacerse evidente el deterioro cognitivo
leve, en la que los individuos todavia no han manifestado los sintomas de la

enfermedad, pero poseen cifras anormales de biomarcadores!®.



e EA prodrémica: fase sintomatica que precede a la EA, generalmente llamada deterioro
cognitivo leve, ya que se manifiestan sintomas que no son suficientemente severos para
cumplir criterios de EA. Esta designacion se suele usar en personas con riesgo para el
desarrollo de demencia(®.

e EAenfase temprana: corresponde a aquella etapa en la que se experimentan lapsos de
memoria y problemas para encontrar palabras adecuadas, cambios de humor y pérdida
de confianza y afecta a las actividades diarias de la persona. Por la sintomatologia
inespecifica este subtipo también se ha denominado presentacidn clinica atipica®.

e EA en fase tardia: también Ilamada esporadica. Es la que se inicia alrededor de los 65
afos y es la forma mas comun de la enfermedad. Al ser esta entidad la forma habitual

de presentacién de la EA, se la ha denominado presentacion clinica tipica®.

Sin embargo, basado en la relevancia de los biomarcadores que serdn expuestos en la revision
bibliografica, el NIA-AA propuso, en mayo de 2018, una definicion bioldgica de la enfermedad
para comprender y caracterizar mejor la secuencia de eventos que conducen al deterioro
cognitivo en la enfermedad de Alzheimer, considerdndola como un proceso continuo en lugar
de tres entidades clinicamente distintas. Este cambio de paradigma fue impulsado en vista a la
precision de los biomarcadores especificos que caracterizan a esta enfermedad, y que permiten
una mejor comprension de la propagacion de las lesiones cerebrales. Por lo tanto, una definicion
fiable y universalmente aceptada de la enfermedad de Alzheimer permitié abrir nuevas

perspectivas en el diagndstico y en la investigacién terapéutica .

Actualmente, el término “enfermedad de Alzheimer” se refiere a un conjunto de cambios
neuropatolégicos y, por lo tanto, se define in vivo por los biomarcadores y post mortem por la

Ill

autopsia, y no por sintomas clinicos/®. Es por ello por lo que el “gold standard” empleado hoy

en dia para el diagndstico etiolégico de la EA es la evaluacidén neuropatoldgica.

La publicacién de una serie de autopsias de 2661 cerebros realizada en 1997 reveld que los
depdsitos cerebrales de proteina B-amiloide (AB) y de proteina tau caracteristicos de la
enfermedad de Alzheimer pueden preceder a la aparicién de sintomas clinicos, ya que como se
ha nombrado anteriormente, en el estadio preclinico de la EA puede haber exclusivamente
cambios neuropatoldgicos cerebrales y biomarcadores anormales estando el individuo

asintomatico, sugiriendo que un enfoque diagndstico clinico Unico seria inapropiado'?.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Una barrera importante para la identificaciéon temprana de pacientes con riesgo de padecer
demencia por EA es la falta de protocolos para el diagndstico preclinico de la misma. Hoy en dia,
constituye un verdadero reto en la investigacion la busqueda de biomarcadores plasmaticos que
permitan a través de técnicas menos invasivas y mas econémicas, detectar el desarrollo de la EA
antes de la aparicion de la sintomatologia, permitiendo de esa manera un manejo terapéutico

adecuado desde el comienzo de la enfermedad.

El diagndstico de la EA en fases preclinicas brindaria la oportunidad de poder derivar a estos
pacientes a ensayos clinicos sobre futuros tratamientos previos a su aprobacidon y
comercializacidn, ya que se ha visto que los fadrmacos que estdan ahora mismo en estudio son
mas eficaces si se administran en la etapa presintomatica de la enfermedad, siendo uno de sus
principales propdsitos el intentar frenar la progresion de la misma, y resultando ineficaces si se

administran cuando la enfermedad est4 establecida y en una fase avanzada.

Para abarcar el tema en su totalidad, se han llevado a cabo dos revisiones, una bibliografica y

otra sistemadtica, cuyos objetivos se enumeran a continuacion:

e Revisidn bibliogréfica:

o Exposicion de los distintos tipos marcadores bioldgicos empleados para el

diagndstico de la EA y su aplicacién y utilidad en la practica clinica.
e Revisidn sistemdtica:

o Evaluar el rendimiento diagndstico de los biomarcadores plasmaticos, es decir,
si pueden ser de utilidad para el diagndstico preclinico de la EA en personas con
mayor riesgo de padecer esta patologia.

o Comprobar si las concentraciones de los biomarcadores plasmaticos estan en
relacidon con la evolucién de la EA y si son capaces de predecir el grado de
deterioro cognitivo y, por lo tanto, la gravedad de la enfermedad.

o Verificar si existe correlacidn entre las cifras de los biomarcadores en plasmay
en LCR y si concuerdan con los hallazgos detectados en neuroimagen y con el
nivel de atrofia cerebral.

o Estudiar sila trayectoria longitudinal de los biomarcadores plasmaticos permite
distinguir la demencia por EA de la demencia por otros trastornos

neurodegenerativos.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de estas dos revisiones se han llevado a cabo varios tipos de busquedas en

diferentes bases de datos.

En primer lugar, para la revisién bibliografica, con el objetivo de ponerse en contexto con el
tema a desarrollar y ampliar los conocimientos sobre la EA y los biomarcadores empleados y
validados para su diagndstico preclinico se hicieron una serie de busquedas en la base de datos

de PubMed introduciendo los términos que se enumeran a continuacion.

1. Enlaprimera buisqueda se introdujeron los términos MeSH “Alzheimer” y “Biomarkers”

con la siguiente ecuacidn de busqueda:

(Alzheimer[MeSH Terms]) AND (Biomarkers[MeSH Terms])

Se obtuvieron 3224 resultados, pero para concretar un poco mas la busqueda, se
aplicaron los siguientes filtros: “Systematic review” y “last year”, obteniendo de esa
manera 18 resultados de los cuales se seleccionaron 6 articulos, tras descartar los que

no se adecuaban con el tema a tratar.

2. Enlasegunda busqueda se introdujeron los términos MeSH “Alzheimer”, “Biomarkers”

y “Tau protein” con la siguiente ecuacidn de busqueda:

((Alzheimer[MeSH Terms]) AND (Biomarkers[MeSH Terms])) AND (Tau protein[MeSH

Terms])

El objetivo con esta busqueda era encontrar articulos mas especificos con relacién a los
biomarcadores que pueden detectar tanto en suero, como en LCR y a través de
neuroimagen para el diagndstico de la EA, obteniendo de esta manera 2106 resultados.
Tras aplicar los filtros: “Systematic review” y “last 5 years” se obtuvieron 19 resultados
entre los cuales fueron seleccionados 15 articulos, por considerar su titulo acorde al

tema a tratar en esta revision.

Tras una lectura exhaustiva de los 21 articulos extraidos de ambas busquedas,
finalmente 10 han sido escogidos para la revisién. Parte del contenido de estos articulos
ha sido empleado para la introduccion del trabajo, pero la revisidn bibliografica en si se

expondra en el apartado de resultados.
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En segundo lugar, para llevar a cabo la revision sistematica, se realizaron busquedas tanto en la
base de datos de PubMed como en la base de datos de Web of Science, utilizando en ambas la

misma ecuacion de busqueda:

((((((plasma biomarkers) AND (blood biomarkers)) AND (Alzheimer's disease)) AND (ATN

biomarkers)) NOT (down syndrome)) NOT (frontotemporal degeneration)) NOT (asthma)

Tras aplicar el filtro de “last 5 years” se obtuvieron 12 resultados en PubMed y 5 resultados en

|ll

la base de datos de Web of Science, y tras revisar el titulo y el “abstract” de todos ellos se

seleccionaron 6. Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e 4 de ellos por aparecer por duplicado en ambas bases de datos.
e 6 de ellos por no estar especificamente relacionados con los biomarcadores a analizar.

e 1 porno poder acceder a él al tener el acceso bloqueado.

Como en la busqueda anterior se quedd tan reducido el nimero de articulos seleccionados para
esta revision, realicé una segunda busqueda en las bases de datos de Pubmed y Web of Science

introduciendo la siguiente ecuacion:

((((((Alzheimer[MeSH Terms]) AND (plasma biomarkers[MeSH Terms])) AND (tau protein[MeSH
Terms])) AND (amyloid protein[MeSH Terms])) AND (diagnosis[MeSH Terms])) NOT (down

syndrome[MeSH Terms])) NOT (frontotemporal lobar degeneration[MeSH Terms])

Tras aplicar el filtro de “last 5 years” aparecieron 63 resultados en Pubmed y 3 en Web of
Science, y tras revisar el titulo y el “abstract” de todos ellos se seleccionaron un total de 20. Los

criterios de exclusién utilizados en esta ocasion fueron los siguientes:

e Inclusidn en los estudios de participantes con otras patologias neurodegenerativas
ademads de enfermedad de Alzheimer.

e Andlisis de exosomas y nanoparticulas en plasma.

e Estudios relacionados Unicamente con el diagndstico del Alzheimer a través de la
neuroimagen, sin mostrar su relacion con los biomarcadores plasmaticos.

e 1 de ellos por aparecer por duplicado en ambas bases de datos.

e 2 de ellos por coincidir con los resultados de la buisqueda anterior.

e 1de ellos por tener una n<50.

e 1de ellos por no poder acceder a él al tener el acceso bloqueado.
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El total de articulos seleccionados, juntando ambas busquedas es de 26, como se indica este

esquema de algoritmo diagndstico, en el que aparece resumido y esquematizado todo el

proceso de busqueda. Los articulos incluidos en la seleccién final, y a partir de los cuales se

realizard la revision sistematica, contienen informacién de interés en relacion con los

biomarcadores de la EA que se pueden detectar en suero en la etapa preclinica de la

enfermedad, el tema principal a tratar en este trabajo.

(down syndrome[MeSH Terms])

Pubmed Web of Sci
((({(((plasma biomarkers) AND (blood biomarkers)) AND ubme €b of Science
(Alzheimer's disease)) AND (ATN biomarkers)) NOT (down 12 5

resultados resultados
syndrome)) NOT (frontotemporal degeneration)) NOT (asthma)

Pubmed Web of Science
((((((Alzheimer[MeSH Terms]) AND (plasma biomarkers[MeSH
Terms])) AND (tau protein[MeSH Terms])) AND (amyloid

83 5

protein[MeSH Terms])) AND (diagnosis[MeSH Terms])) NOT resultados resultados

[

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA = 105

4

TRAS APLICAR CRITERIOS DE
SELECCION (“LAST 5 YEARS”) = 82

4

TRAS LECTURA CRITICA DE TiTULO
Y ABSTRACT

' 4 )

DESCARTADOS = 56 SELECCIONADOS = 26

2 4

[1 5 de ellos por aparecer en ambas bases de datos en la

misma busqueda y 2 por aparecer por duplicado en los
resultados de ambas busquedas.

[J  Por no estar especificamente relacionados con los
biomarcadores plasmaticos de interés en esta revision.

[T Por tener bloqueado el acceso al PDF completo.

[T Por estar incluidos en los estudios pacientes con otras
patologias neurodegenerativas ademas de la EA
(demencia frontotemporal, enfermedad cerebrovascular,
amiloidosis, VIH).

[1  1deellos por n <100 (n=76).
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4. RESULTADOS

4.1 Revision bibliogrdfica
4.1.1. Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer

Los biomarcadores consisten en parametros medibles que reflejan un proceso fisiolégico o

|ll

patoldgico. En relacién a la EA, para que un biomarcador sea considerado “ideal” debe cumplir
los siguientes requisitos: estar relacionado con un rasgo fundamental de la fisiopatologia; estar
validado en casos confirmados por el estudio neuropatolégico; tener una sensibilidad superior
al 85% para detectar EA y una especificidad demas del 75% para distinguir la EA de otras causas
de demencia, establecidas preferentemente mediante estudios independientes con muestras
adecuadas; ser seguro, preciso, reproducible y econdmico; de utilizacion cdmoda y no lesiva
para el paciente, y por ultimo, ser capaz de apreciar la progresion de la enfermedad y la eficacia

de las intervenciones terapéuticas. Por lo tanto, la utilidad de los biomarcadores de la EA puede

establecerse a varios niveles:

e Biomarcadores de diagndstico: tanto para el diagnéstico diferencial como para el
diagnodstico precoz son de gran utilidad a la hora de confirmar la presencia de la
enfermedad y de seleccionar mejor a los sujetos susceptibles de algin tipo de
intervencion terapéutica.

e Biomarcadores de progresidn: permiten predecir qué sujetos van a pasar de una fase de
deterioro cognitivo leve a otra o que van a evolucionar de una manera mas agresiva.

e Biomarcadores de riesgo: permiten identificar a las poblaciones de riesgo para poner en

practica lo mas temprano posible medidas preventivas de tipo primario o secundario (©,
En funcion de la fuente de extraccién de los biomarcadores distinguimos dos tipos:

e Biomarcadores en LCR: el andlisis del LCR refleja la actividad bioquimica intracerebral.
La cuantificacion en LCR de tres biomarcadores: proteina tau fosforilada (p-tau),
proteina tau total (t-tau) y proteina B-amiloide 42 (AB42) ha demostrado una alta
sensibilidad y especificidad para el diagndstico clinico y preclinico de la enfermedad de

Alzheimer'®),

Para el analisis de LCR es necesario la realizacidon de una puncidn lumbar, sin embargo,
este procedimiento diagndstico, al ser una técnica invasiva, puede producir diversos

efectos secundarios, especialmente el de dolor de cabeza post-puncidn. Es importante
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destacar que el LCR debe recogerse en un tubo de polipropileno para evitar la
agregacion del péptido AB ya que varios estudios han incidido en que la heterogeneidad
de las medidas de los biomarcadores, en particular del péptido AB42, debido al tubo de
muestreo, representa la principal limitacion para un uso mas amplio de estos

marcadores, lo que lleva a la variabilidad de los estandares utilizados?.

El perfil tipico de estos tres biomarcadores del LCR, proteina AB42, proteina t-tau y
proteina p-tau, estd bien validado para caracterizar el perfil de la enfermedad de
Alzheimer, combinando una disminucién de la proteina AB42 y un incremento de las
proteinas t-tau y p-tau. Los estudios neuropatolégicos e in vivo que utilizaron métodos
de neuroimagen para visualizar los depésitos cerebrales de proteina AB42, mostraron
buenas correlaciones entre estos hallazgos y las concentraciones esta misma proteina
junto con las proteinas p-tau y t-tau en LCR. Es por ello por lo que, cuando los tres
marcadores son anormales, la sensibilidad y la especificidad para el diagndstico del

Alzheimer son del 90-95 % y del 90 %, respectivamente!?.

La “escala PLM (Paris-Lille-Montpellier study)”’ se califica de 0 a 3 y es la que nos permite
evaluar el riesgo de padecer esta enfermedad segun el nUmero de biomarcadores con
valores patolégicos hallados en LCR. Esta escala evita problemas de umbral, especificos
de cada laboratorio y permite conceptualizar y unificar los hallazgos descritos en la

investigacion clinica en relacién con la EA:

o Si ningun biomarcador es anormal el riesgo de desarrollar Alzheimer esta
comprendido entre 6% y el 13,2%.

o Si Unicamente hay un Unico biomarcador anormal el riesgo de desarrollar
Alzheimer estd entre un 18% y un 31,3 %.

o Con la presencia de dos biomarcadores con valores anormales el riesgo de
desarrollar Alzheimer es del 67,8 % al 86,5 %.

o Las concentraciones anormales de los tres biomarcadores confieren un riesgo

del 90,7 % al 97,7 % para el desarrollo de EA?,

En algunos casos, la medida adicional de la proteina AB40 en LCR puede ser (util
especialmente cuando la proteina AB42 es "falsamente" normal (sospecha de falso
negativo), mientras que los biomarcadores de la proteina tau se encuentran elevados.
De hecho, el nivel de sintesis de la proteina AB muestra una alta variabilidad

interindividual. Por lo tanto, un cociente de las proteinas AB42/40 disminuido con
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valores de la proteina AB42 en rango normal sugiere depdsito de sustancia amiloide en
el cerebro. Este hallazgo ha permitido refinar el diagndstico bioldgico y reducir en un
20% el niumero de perfiles no concluyentes. Asimismo, un aumento en los niveles de
proteina t-tau y p-tau en LCR reflejan la formacion ovillos neurofibrilares debido a la
desestabilizacion de los microtubulos, pero también muerte neuronal. Finalmente, un
aumento importante (>1200 pg/ml) aislado en los niveles de proteina t-tau deberia
sugerir una etiologia alternativa a la EA, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, un

accidente cerebrovascular o un ataque epiléptico reciente®.

A continuacién, se adjunta un esquema en el que aparece plasmada la cronologia de la

evolucién de estos biomarcadores en LCR [Figura 2].

CSF P-tau

First sandwich comelates with
immunoassays total cortical
for CSF ligand binding
neurogranin on tau PET
2015 2016

First ELISA Start of the
for CSF
total tau Federation Fully
Low CSF AB42 of Clinical Chemistry IOy,
1993 correlates with Working Group u"'w::‘:':d ;‘2::-’:::":'
Tou amyloid load on for CSF proteins f "(‘:QSF AB42 CSF T-tau
d,:,':,:',:d PET (IFCC WG-CSF) o o and P-tau
First ELISA
LRt for CSF \ 2006 & 2009 2018
1987 phospho tau
Lt CSF P-tau levels Mass spec Cerfified
Synaptic Low CSF AB42 comelate with Launch of the Reference reference
proteins with tangle 's materials
Fl:;: Eé;'? detected post-mortem and ,,,.,m:g Qc P for CSF
AB42 in CSF amyloid plaques plaque counts program for CSF Ap42 Ap42
1995 1999 2003 2006 2009 2014 2017
. b
High CSF T-tau l:;"ﬁ: CSF blomarkers CsF High CSF
in AD part of
dementia preclincial AD IWG research part of in prodromal
2000 criteria for AD NIA-AA AD
1993 tesacecy 2015
2007 criteria for AD
High T-tau/low AB42
Low CSF AB42 in CSF predicts Study with extended Meta-analysis show
in AD dementia progression in MCI c:,(,co, follow-up e consistent high
1995 1999 show high that the AD ig performance of the AD
CSF biomarkers Neroganin CSF biomarkers
identify prodromal AD 2016
with high accuracy
High CSF P-fau Combined analysis of
in AD dementia CSF Ap42 and AB40 2006
Improves diagnostic CSF biomarkers
1995 accuracy for AD part of the A/T/N classification
1998 system for AD pathophysiology
2016

CSF biomarkers included in the
NIA-AA biological definition of AD
2018

Figura 2. Cronologia de la evolucion de los biomarcadores basicos de la enfermedad de Alzheimer en el LCR. Recuadros amarillos, desarrollos
técnicos; recuadros verdes, hallazgos fisiopatoldgicos; recuadros morados, hallazgos clinicos; recuadros marrones, evolucion de los criterios
diagnéstico-clinicos y de las clasificaciones patogénicas. A, “amyloid”; AD, “Alzheimer’s disease”; CSF, “cerebrospinal fluid”; MCI, “mild
cognitive impairment”; N, “neurodegeneration”; PET, “positron emission tomography”; P-tau, “phosphorylated tau”; T, “tau patohology”; T-
tau, “total tau”. Fuente: Blennow K, Zetterberg H. Biomarkers for Alzheimer’s disease: current status and prospects for the future. J Intern Med.

2018;284(6):643-63.

17



e Biomarcadores en plasma sanguineo: dado que la sangre es mas accesible que el LCR,
no hay duda de que la extraccidn sanguinea seria preferible a la de LCR cuando se trata
de tomar muestras de fluidos para medir las concentraciones de los biomarcadores de
la EA, tanto para el diagndstico clinico y el seguimiento de la enfermedad como para el
muestreo repetido en ensayos clinicos. Sin embargo, el desarrollo de biomarcadores
sanguineos para el diagndstico de la EA ha resultado dificil. Mientras que el LCR se
continua con el liquido extracelular del cerebro, con un libre intercambio de moléculas,
s6lo una fraccion de las proteinas cerebrales entra en el torrente sanguineo. Ademas, la
sangre es un fluido mucho mas desafiante que el LCR para la detecciéon de los

biomarcadores cerebrales por varias razones®:

o En primer lugar, las cantidades minimas de proteinas cerebrales que ingresan a
la sangre deben medirse en una matriz que contiene niveles muy altos de
proteinas plasmaticas, como albumina e IgG, lo que presenta un alto riesgo de

interferencia en los métodos analiticos.

o Ensegundo lugar, ademas de la dilucién, las proteinas cerebrales liberadas en
la sangre pueden ser degradadas por proteasas, metabolizadas en el higado o
eliminadas por los riflones, por lo que se introduce una variante que no esta
relacionada con los cambios cerebrales y es dificil de controlar®, Esto limita el
potencial de encontrar biomarcadores sanguineos para la EA. Sin embargo, los
avances técnicos en el campo de los inmunoensayos ultrasensibles y la
espectrometria de masas han dado nuevas esperanzas en cuanto a la
implementacion de los mismos como herramientas de deteccién de la EA,
especialmente en la fase preclinica de la misma'®, y este tema va a ser el que se

va a abordar fundamentalmente en esta revision sistematica.

4.1.2. Sistema de clasificacion AT(N)

La existencia de varios tipos de biomarcadores hizo necesaria la creacidon de un esquema de
clasificacidn de todos ellos que permitiese un enfoque organizado y la elaboracién de un marco
de investigacion generalizable. El esquema, llamado AT(N), reconoce tres grupos generales de

biomarcadores basados en la naturaleza del proceso patoldgico que cada uno mide:

e A: hace referencia a los biomarcadores de la proteina AB. Niveles bajos de proteina

AB42, un cociente bajo de las proteinas AB42/40 en LCR o la deteccidn de depdsitos de

18



sustancia amiloide anormales en el PET-SCAN constituyen la primera evidencia
detectable de cambios neuropatoldgicos en relacién con la EA.

e T: hace referencia a los biomarcadores de la proteina tau. Un aumento de la proteina p-
tau en LCR o la deteccion de depdsitos de proteina tau en el PET-SCAN sumado a la
presencia de los biomarcadores de la proteina AP permite el diagndstico
neuropatolégico de la EA.

e (N): la N hace referencia a las cadenas ligeras de los neurofilamentos (“NfL,
neurofilament light chain”). Estos biomarcadores son indicadores de
neurodegeneracién o de dano neuronal pero no sirven para el diagndstico
neuropatoldgico de la EA debido a la falta de especificidad, ya que estas lesiones pueden
ser atribuidas a otras patologias diferentes. Es por esto por lo que se pone en paréntesis,
lo que permite diferenciarlo de los dos grupos de biomarcadores anteriores que si que
se consideran diagndsticos. Lo que si que permite la cuantificacidon de estas cadenas

ligeras de neurofilamentos es estadificar la severidad de la EA una vez diagnosticada(®.

4.1.3. Utilidad de los biomarcadores

Los biomarcadores usados en la practica clinica a menudo poseen un punto de corte que permite
diferenciar los valores normales de los anormales, lo que ayuda a la toma de decisiones en
cuanto al manejo individual del paciente. Es por ello por lo que, dentro de esta clasificacidn, se
crearon 8 subgrupos en funcidn de la concentracién de los biomarcadores en LCR, que podemos

observar en la tabla 2®):

AT(N) profiles | Biomarker category
A-T-(N})- Mormal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s pathologic change
At T[N Alzheimer’s disease
Alzheimer”s continuum
A+T+(N)+ Alzheimer’s disease
A+T-(N)+ Alzheimer’s and concomitant suspected non Alzheimer’s pathologic change
A-T+{N}- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ MNon-AD pathologic change
A-T+{N)+ Non-AD pathologic change

Tabla 2. Perfiles de biomarcadores y categorias. Fuente: Jack CR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B,
Haeberlein SB, et al. NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s
Dement. 2018;14(4):535-62.
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En la tabla 3, ademas de los
perfiles de los biomarcadores
también aparecen los tres
estadios cognitivos de la EA.
Entre ellos existe una relacidn
gue permite exponer el riesgo
que padecen los individuos de
desarrollar un deterioro
cognitivo severo a corto plazo. A
medida que el color gris se hace
mas oscuro, el riesgo de
progresion clinica a corto plazo

tiende a ser mayor (@,

Syndromal Cognitive Stage

Cognitively MCl | dementia
| unimpaired
AT (Ny ' normal AD normal AD
normal AD biomarkers, | . : ) g
RS biomarkers with biomarkers with
cognitively unimpaired : :
. ‘ MCI dementia
& A'T(N) T ., | Alzheimer's Alzheimer’s
= Preclinical Alzheimer's : ;
s athologischana pathologic change pathologic change
S athologic change : 4 ! ;
& P : s with MCI with dementia
b A'T(N) W Alzheimer’s and .
s (N) Alzheimer's and :'onuunilum ; Alzheimer’s and
E concomitant suspected Susbeoted nitk concomitant suspected
S non Alzheimer's ;\I/F;: in: g non Alzheimer's
= ; heimer's i
[ pathologic change, 4 pathologic change
cognitively unimpaired pathologio et with dementia. =
| copnrively Unmpaitee | with MCI
A'THN) ; R o
S0 | Alzheimer's disease
Preclinical Alzheimer's |
ey (9 with MCI
A'TH(N) disease

(Prodromal AD)

Tabla 3. Riesgo de desarrollo de deterioro cognitivo a corto plazo basado en el
perfil de los biomarcadores y en el estadio cognitivo. Fuente: Jack CR, Bennett
DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB, et al. NIA-AA Research
Framework: Toward a biological definition of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s
Dement. 2018;14(4):535-62.

Otro efecto practico de los biomarcadores es que pueden ayudar a diferenciar la enfermedad

de Alzheimer de otros diagndsticos alternativos que podrian cumplir los mismos criterios

clinicos, como el episodio depresivo mayor, el deterioro cognitivo de causa vascular, la

degeneracion frontotemporal, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Creutzfeldt-

Jakob, hidrocefalia normotensiva.... De hecho, en ausencia de biomarcadores, la tasa de error

de diagndstico se estima alrededor del 25-30%.

Por todo ello, el lograr realizar un diagndstico temprano y preciso de esta enfermedad brindaria

numerosas oportunidades para establecer un manejo terapéutico adecuado y para la

participacién en ensayos clinicos. Es por ello por lo que tanto las guias europeas como

americanas confieren numerosa importancia a la deteccidon temprana de la enfermedad del

Alzheimer, con tendencia cada vez mayor al uso de los biomarcadores en la practica clinica .
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4.2. Revision sistemdtica

Las tablas que se adjuntan a continuacién contienen de forma resumida y esquematica la informacion mas relevante de los 26 articulos incluidos en la seleccién final para

llevar a cabo la revisién sistematica, acerca de los biomarcadores que se pueden detectar en plasma para el diagndstico preclinico de la EA. Todos los datos que aparecen

en ellas seran comentados, analizados y comparados en el apartado de la discusion.

. . A . . . L Ny edad . Biomarcadores L
Titulo del estudio Afoy Tipo de estudio Descripcion metodolégica y . Seguimiento . Objetivos Resultados
autores de media analizados
jati itudi s . = 11 afios. De 2005 a L . .
Association between longitudinal Estudio de cohortes | De 10s 1583 participantes 1182 tenfan | N= 1583 (867 Examinar si los niveles de NfLs en | El aumento de NfLs en plasma se ha correlacionado con
plasma neurofilament light and | Mattsson ) . . " . hombresy 716| 2016 Los datos , . . S .
o i retrospectivo. Estudio| deterioro cognitivoy 327 demencia por ) ) NfLs en plasma plasma estan asociados con un mayor nivel de atrofia e hipometabolismo y un
d h Edad
neurodegeneration in patients with | et al. 2019 . mujeres). Edad | fueron analizados L. . , . .
Alzheimer disease multicéntrico. EA. media: 73 afios 2018 otras caracteristicas de la EA. empeoramiento mas rapido de la cognicion global.
: : en .
Plasma biomarkers of Alzheimer's De los 435 participantes 167 tenian th 335 (2‘11;3 11 afios. Los datos Cociente AB42/40 Comprobar si los marcadores Un aumento de p-tau217 y una disminucion del cociente
disease improve prediction of Cullenet . deterioro cognitivo leve. Durante el Om resy fueron recogidos , ' plasmaticos predicen la evolucion | AB42/AB40 en plasma contribuyen a predecir el riesgo de
L L o Ensayo clinico L ) mujeres). Edad . proteina p-tau217y } ) .
cognitive decline in cognitively al. 2021 seguimiento, 67 de ellas (15,4%) pasaron a media: 72.58 entre Julio de 2008 y N | de la EA en las personas mayores | demencia por EA. En cambio, los NfLs en plasma son mas
unimpaired elderly populations ser diagnosticadas de demencia por EA. aﬁ;)s ' Junio de 2019. S én piasma con deterioro cognitivo. utiles para predecir el deterioro cognitivo leve.
Blood-Based ATN Bi kers of El rendimiento de los biomarcadoresen | 82articulos | 24 afios. Estudios Cociente ABA2/40 Con este metandlisis se buscaevaluarel |  El cociente AB42/AB40 en plasma se ha relacionado con el
ood-Base iomarkers o . i . ociente , imi iaendsti si i iloi i
' o Koychev et . el grupo de pacientes con EAy el grupo fueron es,cogldos publicados entre ; rendmento diagndstico qEJe. poseen los | depdsito de proteina am.|I0|de en el cerebro y con la alteracion
Alzheimer's Disease: A Meta- Metanalisis ., ) traslabusqueda ) proteina p-taul8ly biomarcadores plasmaticos ya de la marcha en la EA. Niveles mayores de p-taul81 en plasma
Analysis al. 2021 control se examin mediante un enPubmedyweb| 1996 abril de NfLs en plasma enumerados en la columna de en pacientes con EA. NfLs aumentados en etapa preclinica de la
metanalisis de efectos aleatorios. of Science. 2020. "biomarcadores analizados" EA y relacionados con el deterioro cognitivo.
Se midieron las proteinas y los biomarcadores | - N=972 (528 Anélisis de las proteinas y los bi d Las proteinas y los biomarcadores sanguineos pueden predecir
Replication study of plasma ) st : ifi Proteinas AP40, AB42, | Analisis de las proteinasy los biomarcadores
K . . , Shiet al. R plasmiticos usando un §§c?ner especifico hombr,esy444 plasmaticos relacionados con la EA, incluyendo| 1a presencia de EA medida en el marco ATN. Ademas, hay un
proteins relating to Alzheimer's Estudio transversal | (SOMAscan) y ensayos dirigidos. De los 972 mujeres) p-tauyt-tauen e : . o )
2021 icoantes: 408 con deteri e Edad media: 68.3 el marco de diagnéstico "ATN" (amiloide / tau incremento de proteina amiloide, p-tau, t-tau y atrofia
patology particpantes: i;; € eErl:ro cognitivo leve y afos o plasma / neurodegeneracion) y el diagnéstico clinico. | hipocampal en individuos con EA comparado con controles.
con EA. -
Association of longitudinal Los sujetos se clasificaron en funcion dela N=865 (466 Entre 2010y 2016, NfLy p- Investigar si los cambios a lo largo Los valores de p-tau181y de NfL aumentan segun evoluciona la
ssociation of longitudina . il 126 i 4 - , ; ; i ;
) Rauchmann | Estudio de cohortes clasm?auon ATN. Se uyhzo un an§I|s.|§deregre5|on hombres y 399 tau181 erv1'plasmay.evn.LCR Proteina p-taul8ly |del tiempo de la p-taul8lyla NfL en | EAy p-rcledlcen el deterlor‘o cognitivo. Pue;len proporcionar
plasma p-taul81 and NfL with . lineal parainvestigar laasociacion de las . se cuantificaron al inicio y ) . informacién complementaria y su uso combinado puede ser de
B PET and coenition etal. 2021 retrospeCtlvo concentraciones de los biomarcadores plasméticos mujeres). Edad cada 4 afios para NfLsen plasma plasma predicen [a evolucidn del utilidad para la prediccidn, el diagndstico y diferenciacion de la
tau-PET, A 2. 73 A - i )
s con el nivel de deterioro cognitivo. media: 73 afios. seguimiento. deterioro cognitivo en la EA. EA de otros trastornos neurodegenerativos.
) ) Pacientes diagnosticados de EA y otros trastornos N=311 (100 s ) Investigar si los biomarcadores sanguineos Py, y :
Blood amyI0|d andtau Estudio de cohortes neurocognitivos. Las cohortes (N1=150; N2= 1619 difieren| hombres y 61 Cohorte 1:6 afios. Cociente AB42/40 y permiten la seleccién de pacientes que puedan la Cuantlflcauon de AB42/40,y p tauld1 en plasma permite
. ) Delabyetal.| . . N ' ' ) Entre 2013 y 2019. , - T predecir patrones no patoldgicos en LCRy, por lo tanto,
biomarkers as predlctors of |ndepend|entes en la distribucion de perfiles ATN basados en mujeres). Edad N proteina p—tau]_8]_ en beneficiarse de pruebas secundarias méas , L. i .
cerebrospinal fluid profiles 2022 retrospectivo biomarcadores del LCR. Todos evaluados media: 67,9 Cohorte 2: § afios. p|asma invasivas y costosas, como la puncion lumbar serian muy Utiles Para_ fjetermmar cuapldo €s necesario, 0
neuroldgicamente y con muestras de LCRy plasma. afios. Entre 2009y 2017. para extraccion y analisis de LCR. no, la realizacién de una puncion lumbar.
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3 - N=309 (137 | 4 meses. Aniliss Estudiar si |3 proteina p-taul81 en Niveles de p-tau181 elevados en EA con respecto al grupo control.
4 | Thediagnosticand prognostic | . De los 309 participantes 99 fueron ( L ; P , P Marcador que detecta con precision la EA en la etapas de deterioro
- _ Simrén et o hombres y 172 {sanguineos realizados | Proteina p-taul81 | plasma sanguineo puede ser un - N o )
5 | capabilities of plasma biomarkers Casos y controles | incluidos en el grupo control, 107 con . , I . cognitivo leve, También est4 relacionado con la pérdida de sustancia
6 in Alzheimer's disease al. 2021 deteri itivo leve v 103 con EA mujeres.Edad | entre mayo  agosto enplasma biomarcador iy preciso para gris. Gran valor potencial como biomarcador prondstico y diagndstico
7 eterioro cognitivo leve y 103 CONEA. | 2. 74 aos, de 2019. diagndstico de la EA. ' 1o invasivo
9| Plasma p-tau181, p-tau217, and ES;”di" m”“.i‘:é”t”lco' Dos cohortes: 113 participantes enlos que | N=413(144 | 2 afios. Andlisis lComrf?)bar jl Ilas cor;c?ntractlon:;7 Una eltelvaaor? dde a concentracén fla;m|a-tlca ded la pr;temaEZ-tfuZN
o . trospect i . . ‘ asmaticas de la proteina p-ta esta asociada con un incremento del riesgo de padecer EA. La
101 other blood-based Alzheimer's | Brickman | "STCSPECNOEN (o oainG su autopsia (34 con EA) y 300 | hombres y 269 | sanguineos al entrar | Proteina p-tau217 Pasmaticas de a proteina pau -3 asociaca con tn Incremer 16360 0 pacec .
1 disease biomarkersina multi-  let al. 2021 cohortedelaautopsia, individuos aue fueron evaluados muieres). Edad | l estudio, alos 18 | en individuos con deterioro cognitivo | elevacidn de esta proteina también se ha constatado en las autopsias
12 . i eal prospectivo enladela L g (Jj " 4 . ' y én plasma estan relacionadas con la patologia | que han confirmado EA y en los individuos con PETs patoldgicos (con
13 ethnic, community study evaluacion dlinica. clinicamente (71 con EA). meaia: 84.anos. | 3 los 24 meses. del Alzheimer depssito de sustancia amiloide).
17 . ‘ En la primera cohorte se observd que tanto p-tau217 como p-taul81
. Dos cohortes: 126 participantes extraidos | N= 126, (65 ; o g
1| Blood plasma phosphorylated- , Estudio T partiap o | Proteinas p-tau2l7 | Observar si existe correlacion en | en plasma estaban relacionadas con las concentraciones de las
. . |Barthélemy L de dos estudios diferentes: "SILK discovery | hombres y 61 ) _ 3 L _
19 | tau isoforms track CNS change in tal. 2000 multicéntricoy cohort” (1=34, 15 con EA)y "SIK valdaton | mueres), Eéad yp-taul8len LCRy plasma sanguineo de las | mismas en LCR. A mayor concentracion mayor depdsito de sustancia
20 i ' i e R roteinas p-tau217 y p-tau181. | amiloide. Sin embargo en la segunda cohorte Gnicamente se vio
o Alzheimer's disease prospectivo cohort' (1292, 50 con EA). media: 75 afics. plasma p p yp rge|adonadagla oy
;Z Prediction of future Alzheimer's Estudio Dos cohortes: 883 participantes N=883 (432 Proteinas ptau217 Examinar la precisién la proteina p- dLa prqtema E;a:en PlasmT estapaz ce dpredec||r 2 r,J;ogresmnat
disease dementia using plasma | Palmayist _ extraidos de dos estudios diferentes: | hombres y 451 . tau en plasma entre pacientes con | o PO v ASIMISMO, 105 DIOMATCAUOIES plasmaicos en este
25 o multicéntricoy . . . 4 afios. yp-taul8len , " .| estudio han mostrado una precision similar a los de LCR, lo que
phospho-tau combined with other (et al. 2021 . BioFINDER (n=340, 91 con EA) Y mujeres). Edad deterioro cognitivo leve para predecir } ) o
26 o prospectivo A media: 72 afios plasma una futura demencia por EA sugiere que podrian ser sustituidos en un futuro ya que son menos
27 ACCESIDIE MEaSUres ADNI" (n=543, 102 con EA). ' ' ' invasivos y mas econdmicos.
28|  Plasma P-taul81 in Alzheimer's . Dos cohortescon isefios de estudio similares: 12 |\ _ 526, (273 Estudiar silas ifras de p-tau181 enplasmase | Relacion entre la proteina p-taul81 plasmatica y en LR, incluso en
29| disease: relationship to other Janelidze Estudio cohorte:n=182 (64 controles, 28 con deterioro hombres. V253 Proteina p-tau18l relacionan conlas de LCR, sipermitenel | fases preclinicas. P-taul81 en plasma capaz de predecir la progesion
30| biomarkers, differential diagnosis, 31,2000 multicéntricoy | cognitivo leve, 38 EAy52 con otras enfermedades ujers).Edad 8 afios | diagndstico preclinicoy prondsticodela EAy si | de la EA, aumentando a medida que la enfermedad progresa. Cifras
31| neurophatology and longituinal etal prospectivo neurodegenerativas); 22 cohorte: n=344 (219 mecjiia- 73' ios €n piasma pueden diferenciarla demenciapor EAdela | de p-tau181 mayores en individuos con demencia por EA que en
32 | progression to Alzheimer's dementia controlesy 125 con deterioro cognitivo leve). ' ' demencia por otras patologfas aquellos con demencia por otras patologfas neurodegenerativas.
31 Discriminative accuracy of Tres cohortes: Cohorte 1:n=81 (34 con EA, 27sin | N=1402. Cohorte 1: Cohorte 1: 12 afios de Determinar si el biomarcador plasmatico | Un aumento de p-tau217 en plasma permite diferenciar la EA de
34 plasma phospho-tau217 for | Palmaist | Estudio de cohortes EA);lCohorteZ.:ln=699 (301 controles, 178 con | EM 83,5afios; seguimiento; Cohorte | Proteina p-tau217 p-tau217§?ut|l parad@gnostmarcon otras patologlas.n.elurodegenerat|vas, |nclusoleln fases preclinicas, clon
35 ) ) ) deterioro cognitivo leve, 121 con EA, 99 con otras | Cohorte 2: EM 69,1 22 afos: Cohorte 3:4 precision la demencia por EAy una mayor precision que el marcador plasmatico p-tau181. Ademas,
36 Alzheimer Disease vsother (et al. 2020 prospectivo patologias neurodegenerativas; Cohorte 3:n=622 |afios; Cohorte 3: EM |~ anos,No orte 3 en plasma diferenciarla dela demencia causada por | est4 relacionada con las cifras de biomarcadores en LCR y con los
37| neurodegenerative disorders (516 controlesy 106 con deterioro cognitivo leve). | 358afios. anos. otrostrastornos neurodegenerativos. hallazgos tipicos de la EA en neuroimagen (PET y RMN).
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Cerebrospinal fluid and plasma o ' N=377 (188 o Proteinas AB42, Comprobar si los biomarcadores en [l primer cambio se vio en los biomarcadores p-amiloides (AB), seguidos de la
biomarker trajectorieswith | Palmauist 377 individuos incluidos en el estudio, 242 mujeres y 189 Seguimiento de 5 AB40, t-tau, p-tau, LCR y en plasma son capaces de | proteinatauy de los marcadores de neuroinflamacion, disfuncién sindpticay
, _ \id deoosition n |t al. 2019 Estudio prospectivo | sin deterioro cognitivoy 135 con hombres). dad afios, entre 2010y | cociente AB42/40y | predecir la patogénesis de laEAen | neurodegeneracion (NfL). Suscifras en plasma empezaron a modificarse al
mcrea:lngh amy (o] d.epOSI lonin (etal. deterioro cognitivo leve. el 72.aﬁos 2015. Nfts en LCRy en estadios preclinicos de la mismo tiempo que las del LCR, mucho antes de que los estudios de
zheimer's disease ' ' neuroimagen (PET) se calificasen como patoldgicos.
plasma enfermedad. g
Novel tau biomarkersphosphorylatedatt{ 381 partcipantes seleccionados de una cohorte N=381(232 El objetivo de este estudioes | Aumento delaproteina p-tau181 en las etapas preclinicas dela EA, antes de
181,217, ort231 risein theinitial | Sudrez- T . Iy mujeres y 149 , caracterizar el patron de cambios de | que el depsito de B-amiloide sea visible en neuroimagen. También permite
. o . de 2743 individuos sin deterioro cognitivo pero Proteina p-taul81 ) e . ‘
stagesof the preclinical Alzheimer's | Calvet et | Estudio transversal tedecentes familiares de EA (excluyend hombres). Edad |a proteina t-tau tanto en LCR como |diferenciarla EAde otras enfermedades neurodegenerativas, ayuda a predecir
continuum when onlly subtlechangesin| 41 9020 conante ecenl e; ahml 1ares AE excluyendo) - dia: 61,2 en plasma en plasma en la etapa preclinica del | aprogresion del deterioro cognitivoy podria ser una herramienta il en
AB pathology are dectected a de herencia AD). afios. Alzheimer. Atencién Primariacomo screening de esta patologfa.
Plasma tau, neurofilament light 4444 indiiduos partiiparon en l estuio,de | V=444 (2555 Seguiminto e 14| Proteinas O Ver ilosnivelesen plasma delos | Los niveles plasmaticos bajos de AB42 y atos de NFL estdn asociados
. ) ) ' i eguimiento de roteinas , i 0 act ; ; i
chain and amyloid-B levelsand [De Wolf et| Estudio de cohortes los cuales 549 desarollaron demencia, mujeres y 1889 g~ blgmarcadores gn estudioestin  [con el riesgo de. demencia por EA yEor ello, pueden ser ut|||z§dos para
, . . , ncluvendo entre ellos 374 hombres). Edad | afios (de 2002a |AB42, t-tauy NfLsen| asociados con el riesgo de desarollar evaluar el riesgo en una poblacién de desarrollarla. Los niveles
isk Ofbdem;nt:' a popdulat|on- al. 2020 prospectivo ‘ dg:rro(;l;one deen(:chia ;ZsroEsAque media: 71,9 2016). plasma demenciapor EAy cuantificar el cambio |- plasmaticos de NfL, aunque no son especificos, también pueden ser
ased conort study ' afios. desus concentraciones segin su curso. (tiles para controlar a progresion de la demencia por EA.
giatgnost]jc lr?e.rfolrmance ar.1d ¢ Estudio 1177 participantes fueron incluidos en el N=.1177 (L;it 11 afios. Del 7 de ?bsewami loslni\.’e|ESdep_taludlgl,e.n La proteina p-taul81 en plasma se encuentra elevada en la demencia
prediction ot clinica progre.sswn O IKarikari et . estudio, 400 de ellos sin deterioro cognitivo, mUjeres y septiembrede | Proteina p-tay181 | Pemesecorreacionancone §p05|to por EA y aumenta a lo largo del desarrollo de la enfermedad. También
lasma phospho-tau181 in the multicéntrico . . hombres). Edad . cerebral desustancia B-amiloidey , i .
p pnosp y
o o al. 2021 558 con deterioro cognitivo leve y 400 con , 2005 al 16 de junio en plasma ) . : se correlaciona con la p-tau181 en LCR y predice la progresion de la
Alzheimer's Disease Neuroimagin prospectivo demencia por EA media: 74,1 d proteinataf scapazdeprececirel demencia por EA, el deterioro cognitivo y la atrofia hipocampal
Initiative ' afios. e 2016. deterioro cognitivo en la EA, : :
Detecting amyloid positivity in early 12 cohorte formada por 241 controles sanos y N:,895 (446 Proteina p-tau217y Fl objetivo d,e ZSti.e studo ZS detectr| Enla etapa preclinica de [a EA, la combinacion de los valores
Alzheimer's disease using | Janelidze | Estudio de cohortes | 140 con deterioro cogritivo grave; 22 cohorte: | ™I Y4 |12 conorte: Safios; | a traves de blomarcadores | o ABA7 /ABA0 y p-tau217 en plasma son capaces de detectar
o . . hombres). Edad .| cociente AB42/ABAO | plasmaticos el depdsito anormal de . L. . 0
combinations of plasma etal.2022|  prospectivo 350 controles sanos y 164 con deterioro . 22 cohorte: 2 afios. . o con precision el depdsito anormal de sustancia f-amiloide en
AB42/AB40 and pt cognitivo grave media: 69,5 enplasma sustancia B-amiloide en el cerebro en
BA2/ABA0 and ptau ' afios. la etapa preclinica de la EA. el cerebro.
Biomarker-Based Prediction of 343 partcipantes includos en dos cohortes | o0 (1 | Seguimientode3 | coonee ppsa/apaq | Veraue biomarcador plasmético | Se ha comprobado que la proteinia plasmatica p-217 es|a que
Longitudinal Tau Positron | Leuzyet | Estudio de cohortes | cistintas: 186 sin deterioro cognitve, 56 con | MIeres V180 | afos(desde o a1y, | Predice conmayorprecisién|a | ocis otrochamente relacionada con el depdsito cerebral de
. ) ) . . . hombres). Edad | septiembre de 2017 acumulacion de la proteina tau en el , ) , )
Emission Tomographyin | al. 2022 | prospectivo | deterioro cognitivo eve y 63 con demencia por | =~ : ptaul81y Nfls en la proteina tau, visto a través de neuroimagen (PET), en la
ah EA media: 72,56 | hasta noviembre de R | cerebro a lo largo del curso de la EA : p |
Alzheimer Disease ' afios 2020) y €n piasma. (visualizada a través de un PET) ase podrdmica de la EA.
Stage-specific links between 12 cohorte: n= 1149 (382 sin deterioro N=1149 ( 475 Investigar i las cifras de neurofilamentos | ¢, 1o qemostrado que el aumento de las cifras de Nfls en plasma
plasma neurofilament light and | Benedet | Estudio de cohortes | CO8Mtivo, 420 con deterioro cognitivoleve y | mujeres y674 | a4 oc pocqgis (Nis)en plasmase elacionan conlos | o4 20 iadas con los hallazgos en neuroimagen cerebral
imaeine biomarkers of etal 2000|  retrospectivo 347 con demencia por EA); 22 cohorte n= 116 | hombres).Edad entre 2017y 2019 Nflsenplasma | depdsitosde proteinaB-amiloideyde caracteristicosde a EA (aumento de los depositos de proteina B
|mag|ng ! _ : p (74 sin deterioro cognitivo, 16 con deterioro | media: 72,7 yavis. proteina tauen PETy RMNy conlos - ) p P
Alzheimer's disease cognitivoleve y 26 con demencia por EA aF0s. signos de atrofia cerebral amiloide como consecuencia del dafio neuronal).
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Potential Value of Plasma Amyloid- 155 part|lapantes:.8l7 controles sa.nos y 68 con N=.155 (90 Proteinas ABL0 Ex,pllorar si |o§ .b|omarca.dore§ . N|ve.|es eleva.dos de NfLen pla.slma se relacionaron con un Yolumen
. . deterioro cognitivo leve. Los niveles de mujeres y 65 roteinas ABAO, plasmaticos son (itiles para identificar| reducido del hipocampo y del tejido cerebral. En un modelo integrado
B, Total Tau, and Neurofilament | Shiet al. . ‘ ) , - o ST ‘ ,
. - Estudio transversal | biomarcadores en plasma fueron medidos | hombres). Edad ABA2, t-tauy Nflsen| el deterioro cognitivoleve yde la | que incluia caracteristicas clinicas y volumen hipocampal se vio que
Light for Identification of Eartly 2019 N , s ) L o - . o .
Asheimer's Di utilizando un método cuantitativo media: 64,6 plasma funcidn cognitiva en la EAy la pérdida|  las cifras de AB42 y NfL plasmaticas son las que tenian mayor
zheimer's Disease . o . - ! . o
ultrasensible. afios. de volumen del tejido cerebral. precision para detectar pacientes con deterioro cognitivo por EA.
276 participantes con estado cognitivo normal | N=276 (170 Investigar si las cifras de t-tauyNfLen | Niveles elevados de la proteina t-tau plasmatica estan relacionados
Plasma tau correlates with basal Cavedo et | Estudio de cohortes | Pero con riesgo de padecer EA. Durante el | mujeres y 106 4 afios de Proteina p-tauy Nils plasma estdn asociadas con laatrofiadel | con un ratio elevado de atrofia cerebral. Asimismo, cifras elevaladas
forebrain atrophy rates in people 12020 i seguimiento 4 participantes desarrollaron EA, | hombres). Edad mient | sistema colinérgico del prosencéfalo de NfL también son dtiles para predecir la progresion de la
at risk for Azlheimer disease al prospectivo 1 afasia primaria progresiva y otro demencia | media: 75,7 SeguImIENto. €n plasma basal en individuos cognitivamente | enfermedad y la neurodegeneracién cerebral en fases tempranas de
por cuerpos de Lewy. afios. intactos con riesgo de padecer EA. la EA.
Assay of Plasma Phosphorylated - . _ Determinar silas concentraciones La proteina plasmatica p-tau181 puede ser usada tanto para
73 participantes: 23 controles sanos, 29 | N=73. Edad , lasmiticas de la proteina p-tauls
. . plasmaticas de la proteina p-taul81 | . . . s .
Tau Protein (Threonine 181) and |Yang et al. , . . . Proteina p-taul81 L discriminar los controles sanos de los individuos con deterioro
. Estudio transversal | con deterioro cognitivo leve y21 con | media: 72,4 permiten diferenciar a los controles iy ) , _
Total Tau Protein in Early-Stage | 2018 i - en plasma - . cognitivo por EA como para predecir la severidad de la misma en
i . detenoro cognmvo grave. anos. de los individuos con deterioro
Alzheimer's Disease cognitivo leve y grave debido a la EA etapas tempranas de la enfermedad.

Plasma p-taul81 accurately predicts 115 participantes a los cuales se les extrajo |\ _ 115 (65 o Investigar si las trayectorias Se ha visto que la proteina p-taul81 en plasma es capaz de predecir la
Alzheimer's disease pathology at Lanteroet | Estudio de cohortes |™™ muestra de sangre 8 afios, 4 afios y 2 afios ujeresy 50 Seguimiento de 11 Proteina p-tauls longitudinales dep-taul81 plasmética | EA, incluso en muestras de sangre obtenidas varios afios antes del
least 8 years prior to post-mortem 1 2020 i antes del fallecimiento. A 83 pacientes se les hombres. Edad afios (entre 2001y | son diferentes entre pacientescon EA, | fallecimiento y de la autopsia. Las cifras de p-tau181 plasmaticas

and improves the clinical a prospectivo pudo extraer tres muestras, a 17 dos y a 15 oo 2012). enplasma pacientes con demencia por patologias | aumentan a medida que la enfermedad de la EA avanza. Cifras bajas
characterisation of cognitive decline una, debido a la fecha de su fallecimiento. media: 86 afios. diferentesalaEAy controles sanos. de p-taul81 en plasma en pacientes con demencia descartan EA.

Plasma AB42/40 ratio detects early _ . N N=228 (114 By Estudiar si el cociente AB42/40 puede| Cifras bajas del cociente AB42/40 en plasma estan relacionadas con
stages of Alzheimer's Disease and | paro, ot Estudio 228 participantes mayores de 65 afios | myjeresy 124 | Evaluacion del Cociente AB42/40en| empleado como marcador de | un riesgo aumentado del 70% de progresar de deterioro cognitivo leve

correlates with CSF and 12019 multicéntricoy incluyendo 83 controles sanosy 145 | hombres). Edad | estado cognitivo a | riesgo de conversiéna EAenun | a demencia por FA en dos afios. Asimismo, este biomarcador estd
Neuroimaging biomarkers in the al prospectivo individuos con deterioro cognitivo leve. | Media:735 050,12 y 24 meses. plasma paciente con deterioro cognitivo leve, | relacionado inversamente con la acumulacién de dépositos de
AB255 study afios. en 2 afios de seguimiento. sustancia B-amiloide en el cerebro.
Association between cerebrospinal 309 participantes: 94 de ellos controles sanos, N=309 (132 Proteinas AB42, t- | Observar si existe relacion entrelas | Se ha visto que las cifras de NfL tanto en LCR como en plasma estan
fluid and plasma Pereira et | Estudio transversal 145 con deterioro cognitivo leve y 70 con EA. mujeres y 177 tau, ptauy NiLsen cifras de los biomarcadores tanto en | mas elevadas en individuos con deterioro cognitivo leve y EA que en
neurodegeneration biomarkers L 2017 licéntri Datos recopilados de una base de datos con hombres). Edad |: R N LCR como en plasma con la aquellos controles sanos. La elevacion de estos hiomarcadores se
with brain atrophy in Alzheimer's al MUTICENTNICO 1 i ormacion de los participantes provenientes media: 76.aﬁos YNILSEN 1 sminucion del volumen cerebral yla| relacionan con la pérdida de volumen del nicleo palido, putameny
disease de 50 sitios diferentes de USA y Canada. ' ' plasma. atrofia del tejido cerebral. accumbens,
Blood phosphorylated tau 181 as a 4 cohortes: La 12 formada por 18 controles N= 1131 (591 - Ver si los nivelesp de p-taul81enplasma| Las cifras elevadas de la proteina p-taul81 en plasma permiten
biomarker for Alzheimer's disease: a | - k- i ot | Estudio de cohortes | 218 ¥ 19 con EA;la 22 con n=226 y [a 3¢ con mjeres y 540 Seguimiento de 2 Proteina p-tau181 permiten diferenciar la demenciapor EA |  diferenciar la demencia por EA de la demencia causada por otros
diagnostic performance and 12020 i n=763 compuesta por individuos con deterioro hombres). Edad afios (de 2017 a | delademencia por otras patologfasy trastornos degenerativos. Ademads, también permite predecir el
prediction modelling study using data al prospectivo cognitivo leve, controles sanos y pacientes con media: 68‘aﬁos 2019). &npiasma predecir el deterioro cognitivoyla deterioro cognitivo y la atrofia hipocampal a medida que la

from four prospective cohorts

EA; la 42 formada por 105 controles sanos.

atrofiahipocampal.

enfermedad evoluciona.
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5. DISCUSION

Tras analizar exhaustivamente los 26 articulos que se muestran en las tablas expuestas en el
apartado anterior, se observa que todos los articulos seleccionados para la revision son
publicaciones de los ultimos 5 afios, destacando dos de ellas que corresponden al afio actual
(27.28) Este dato es un indicador de que la investigacion acerca del desarrollo de biomarcadores
fiables para el diagndstico preclinico de la EA se ha convertido en los Ultimos afios en una de las

areas de mayor interés para los investigadores de esta patologia.

En cuanto al tipo de estudios, 7 de ellos son estudios de cohortes prospectivos (2% 2> 27, 28,31, 33, 36)
incluidos en el grupo de los estudios observacionales analiticos. En ellos lo que se hace es una
comparacion de la frecuencia de aparicion de la EA entre varios grupos, uno de los cuales esta
expuesto a un factor que no esta presente en los otros grupos. En esta revisién ese factor de
riesgo corresponde a la presencia en el individuo de un deterioro cognitivo leve, moderado o
grave sin estar todavia diagnosticado de EA. Los individuos seleccionados al inicio no tienen la
patologia de interés y son seguidos durante un cierto periodo de tiempo para observar la
frecuencia de aparicién de la enfermedad. 4 de los estudios analizados son estudios de cohortes
retrospectivos (1115 16.29) en |os que los sujetos se estudian después de haberse producido la
enfermedad, utilizando para ello las bases de datos que tengan registrada la informacién

histdrica de la enfermedad y de los factores de riesgo que hayan podido provocarla.

Por otro lado, 5 de los estudios analizados son observacionales transversales (1424303235 cop
menor evidencia cientifica que los de cohortes, ya que son estudios descriptivos en vez de
analiticos y carecen de secuencia temporal, siendo incapaces, por ello, de confirmar cambios en
las concentraciones del biomarcador analizado durante el curso de la enfermedad y de esa
manera evaluar su capacidad para predecir el deterioro cognitivo. Este tipo de estudios lo que
permiten es estimar la magnitud y distribucion de la EA en un momento dado, sin importar por

cudnto tiempo mantendran la enfermedad los pacientes, ni cuando la adquirieron.

Asimismo, uno de los estudios es un ensayo clinico *2, que constituye uno de los tipos de disefio
de estudios que mayor evidencia cientifica posee, ya que es considerado de alta calidad por su
escaso riesgo de sesgos. Se trata de una evaluacidn experimental, en este caso de una técnica

diagnéstica, que tiene como objetivo valorar su eficacia y seguridad.

Por ultimo, se observa que 8 de los estudios son multicéntricos (11,1819.2021,263435) " ag decir, que

han sido realizados en distintos hospitales y laboratorios, pero bajo una direccidn Unica y

25



siguiendo el mismo protocolo. Esto puede ser debido a varias causas: que una de las fases del
estudio no pueda ser desarrollada en un centro por falta de capacidad, experiencia o material
necesarios para llevarla a cabo; para conseguir una mayor amplitud de la generalizacién del
estudio, ya que si este se lleva a cabo en distintos centros hospitalarios distribuidos en diferentes

provincias o paises se esperara una mayor variabilidad de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas de los participantes incluidos en los estudios, observamos que la
mayoria de ellos son sujetos sanos englobados en las cohortes de control, seguidos de los
individuos con deterioro cognitivo leve y, por ultimo, el grupo minoritario compuesto por
pacientes ya diagnosticados de EA al comienzo del estudio. A la cohorte a la que se le ha
prestado mayor atencion en los estudios ha sido a la compuesta por los individuos con deterioro
cognitivo leve, ya que, midiendo las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores a lo largo
del tiempo, y comparandolas con las del grupo control, ha sido posible detectar cuantos de ellos
han evolucionado a demencia por EA y cuantificar de esa forma los biomarcadores en la etapa

preclinica de la enfermedad.

Por otra parte, se observa que, de los 26 articulos analizados, en 22 de ellos la edad media de
los participantes supera los 65 afios, y esto es debido a los criterios de inclusion de las cohortes
adoptados en los diversos articulos. Los articulos 22, 24 y 30 son los que han incluido en el
estudio a sujetos con edad media menor de 65 afios, destacando que en el articulo 22, es en una
Unica cohorte donde los sujetos poseen menor edad, mientras que las otras dos cohortes que
componen el estudio estan formadas por individuos con una media de edad de 83,5y 69,1 afios,

respectivamente.

En general, el tamafio muestral de los articulos es pequefio, hecho que puede ser debido a
criterios de inclusién muy estrictos que dificulten la incorporacién de individuos en las
determinadas cohortes o a la dificultad para obtener muestras sanguineas o de LCR y la
realizacién de técnicas de neuroimagen en los participantes, datos imprescindibles para poder
proceder a la elaboracion del estudio. En esta revisién, se ha dudado de la fiabilidad de los
articulos que han empleado un tamafio muestral < 200 (19303233) ya que parecen arrojar
resultados con falta de precision, a diferencia de los que poseen un con gran tamafio muestral,
destacando aquellos con una n>1000, lo que permite aportar una mayor potencia estadistica al

estudio.

En relacion con los biomarcadores evaluados, se observa que en 14 de los estudios se han hecho

mediciones de varios biomarcadores (1213141516, 19,20, 23, 25, 27, 28, 30, 31, 35) mjentras que 12 se han
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centrado en el andlisis de un solo biomarcador (11,17, 18, 21, 22,24, 26,2, 32,33, 34,36) Como el objetivo
principal de todos los estudios era cuantificar sus concentraciones plasmaticas, la principal
fuente de extraccidon de los mismos ha sido el plasma, a través de un analisis seroldgico,
utilizando técnicas de inmunoanalisis ELISA y nuevas técnicas ultrasensibles de inmunoanalisis,
con mayor sensibilidad para detectar concentraciones bajas de tau plasmatica. En 3 estudios 23
28,35 también se ha realizado a los participantes, ademds del andlisis seroldgico, una puncién
lumbar para extraer LCR y analizar las concentraciones de los biomarcadores en este fluido,
permitiendo comparar en la misma investigacion las cifras de biomarcadores en plasma y en LCR
y determinar si estdn o no relacionadas entre si. Sin embargo, una limitacion que se ha
encontrado en relacion con este tema es que, debido a la dificultad para obtener en un mismo
paciente muestras de sangre y de LCR, en algunos casos se han tenido que generalizar los
resultados de aquellos pacientes en los que si se han podido realizar todas las pruebas

complementarias pertinentes.

Por ultimo, tras analizar en profundidad los resultados de los 26 estudios revisados, se muestran
los tipos de biomarcadores plasmaticos que han sido analizados en cada uno de ellos, y la

utilidad y fiabilidad que poseen de cara a su empleo en la practica clinica:

e Proteina tau fosforilada (p-tau) en plasma: Del total de estudios analizados, 21 midieron
la p-tau en plasma, y todos ellos ponen de manifiesto que las cifras de proteina tau
plasmdtica estan incrementadas en aquellos individuos con EA. Dentro de este grupo

podemos distinguir entre dos subtipos:

o Proteina p-taul8l: De 15 estudios que han analizado esta proteina 13
concluyeron que este biomarcador es de utilidad para el diagndstico preclinico
de la EA, mientras que 2 de ellos llegaron a la conclusién de que la proteina p-
tau217 tenia mayor precision 2219, Ademds, en todos ellos se ha encontrado

una elevacion de las concentraciones en individuos con EA.

Cinco de ellos han coincidido en que los niveles incrementados en plasma de la
misma son de utilidad para distinguir la demencia por EA de la demencia por
otras patologias neurodegenerativas, ya que, en el primer caso, las
concentraciones de este biomarcador se encuentran mucho mas
elevadas!1>16:21.2436) | o5 estudios que han llegado a esta conclusién se podrian
considerar fiables ya que todos ellos tienen una n>200 (excepto el ¢ cuyo

tamafio muestral se queda un poco escaso: N1= 150; N2= 161). Ademas, son
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estudios de cohortes, que aunque no posean la misma evidencia cientifica que
los ensayos clinicos, permiten un seguimiento en el tiempo de los pacientes, con
una media de 5’6 afios, pudiendo observar de esa manera los cambios de los
biomarcadores a lo largo del desarrollo de la EA (con excepcién del * ya que
es un estudio con disefio transversal, sin secuencia temporal, por lo que es el

gue menos precisién podria tener de todos ellos).

Asimismo, varios articulos han llegado a la conclusidn de que la EA puede ser
detectada en etapas preclinicas y en que sus cifras van en aumento a medida
gue la enfermedad avanza y se hace mas severa, por lo que podria ser empleada
como una herramienta util para el screening de esta patologia en Atencidn
Primaria(1>17.2024.263233,36)  Excepto en dos de ellos en los que la n<200 3233 ¢|
resto tiene un tamafio muestral considerable para que los resultados puedan
ser fiables. Ademas, la mayoria de ellos son estudios de cohortes con
seguimiento temporal de los pacientes incluidos en el ensayo, con una media
de 5,4 afios de seguimiento, a excepcién de dos de ellos cuyo diseio del estudio

es transversal(2432),

Proteina p-tau217: De los 7 estudios que han analizado esta proteina los 7
concluyen en que este biomarcador es de utilidad para el diagndstico preclinico
de la EA. Ademas, en todos ellos se han encontrado concentraciones elevadas

de este biomarcador en individuos diagnosticados de demencia por EA.

En el caso de esta proteina, se ha visto que es de utilidad para discriminar
sujetos con deterioro cognitivo leve que desarrollaran una EA, ya que se ha
comprobado que un aumento de sus niveles en plasma estdn relacionados con
un mayor riesgo de padecer demencia por patologial’21829_ E| tamafio muestral
de estos estudios no es muy elevado (435; 413 y 883, respectivamente), sin
embargo, los tipo de estudios empleados, 1 ensayo clinico (12 y 2 estudios de
cohortes multicéntricos y prospectivos(®29, aportan mayor fiabilidad a los
resultados extraidos, destacando la gran evidencia cientifica que posee el

ensayo clinico (calidad alta en funcidén del sistema GRADE).

También se ha observado que este biomarcador se puede detectar en fases
preclinicas y que sus cifras estdn estrechamente relacionadas con las cifras de

biomarcadores en LCR y con los hallazgos tipicos de la EA en neuroimagen
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(depdsitos cerebrales de proteina tau y B-amiloide (1%2227.28)) Excepto un
estudio cuya n empleada es menor de 200 (n=126) (19, y en el que ademas no
sale reflejado en el articulo los afios de seguimiento de los participantes, el resto
han empleado tamafios muestrales considerables, ademas de hacer un
seguimiento temporal de los pacientes al tratarse todos ellos de estudios de
cohortes prospectivos. La media de los afios de seguimiento en este caso ha
sido de 4’67 afios. Por ultimo, de estos 4 estudios, hay que destacar el articulo
28, ya que en sus conclusiones se resalta de manera explicita que la proteina p-
tau217 seria la que estaria relacionada mas estrechamente con el depésito
cerebral de sustancia tau y B-amiloide, visto a través de neuroimagen (PET), en

la fase prodrémica de la EA.

e Proteina B-amiloide (AB) en plasma:

o}

Cociente AB42/AB40: La cuantificacion de ambas proteinas por separado ha
arrojado resultados contradictorios. De los 5 estudios en los que han sido
analizadas ambas proteinas por separado, Unicamente 2 de ellos han llegado a
la conclusion de que los niveles de la proteina AB42 se encuentran disminuidos
en individuos con EA en relacion con los niveles plasmaticos de la poblacién sana
(2530), De estos dos estudios, a uno de ellos lo podriamos considerar fiable (2%
por su elevado tamafio muestral (n=4444), y por su largo periodo de
seguimiento (14 afnos), mientras que en el otro al haberse empleado un tamano
muestral pequefio (n=126) y ser un estudio de tipo transversal que carece de
secuencia temporal, nos haria poner en duda la verosimilitud y precision de las
conclusiones extraidas del mismo. Con respecto a los niveles de proteina AB40,
no se ha conseguido obtener resultados de interés, lo que refleja que niveles
plasmdticos de la misma no permiten discriminar los pacientes con EA de los

pacientes incluidos en el grupo control.

Por otra parte, lo que si que ha arrojado resultados satisfactorios es el cociente
entre ambas proteinas (AB42/40), que ha sido analizado en 7 estudios
(12,13,16,23,27,28,34) En 2 de ellos no se han hallado conclusiones de interés acerca
de este biomarcador (3328, pero en los 5 restantes si que se ha observado que
los niveles de cociente AB42/40 tanto en plasma como en LCR se encuentran

disminuidos en los pacientes con EA en comparacion con los pacientes incluidos
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en el grupo control. Asimismo, este biomarcador esta relacionado inversamente
con el acimulo de los depésitos de sustancia B-amiloide en el cerebro, es decir,
a menor concentracién del biomarcador en plasma o en LCR, mayor es la
patologia cerebral detectada por técnicas de neuroimagen('32734, Todos estos
estudios han empleado un tamafio muestral considerable, excepto uno 1® cuya
n es menor de 200, pardmetro que pone en duda su fiabilidad. Con respecto al
tipo de estudio empleado hay que destacar la gran evidencia cientifica que
aporta el ensayo clinico *?, con una n=435y 11 afios de seguimiento, por lo que

la reduccidn del cociente AR42/40 si que se podria considerar un hallazgo fiable.

Cadenas ligeras de neurofilamentos en plasma (NfLs): Este biomarcador refleja el grado
de neurodegeneracion y de dafio neuronal. Los 11 estudios que han analizado las cifras
de NfLs en plasma coinciden en que sus concentraciones se encuentran elevadas en
aquellos individuos con deterioro cognitivo y EA en relacién con los controles sanos.
Excepto en un estudio en el que ha sido empleado un disefio transversal ¢%, y del que
podriamos dudar de su fiabilidad debido a la ausencia de seguimiento, el resto de
investigaciones han sido ejecutadas con un tamafo muestral mayor de 200 y con un
seguimiento de media de unos 86 afios, destacando de nuevo la evidencia
proporcionada por el ensayo clinico 2, ya que este biomarcador ha sido analizado en

ese estudio.

Por todo ello, un aumento de las cifras de NfLs en plasma esta relacionada con un
volumen reducido del hipocampo, de los nucleos pdlido, putamen y accumbens y con
una mayor atrofia e hipometabolismo cerebral (1123293035 Sin embargo, es importante
destacar que este biomarcador posee poca especificidad para el diagndstico
neuropatolégico de la EA, ya que sus niveles estan también elevados en otros trastornos
neurocognitivos diferentes a la EA, como la demencia frontotemporal, la demencia
cortico-basal y la paralisis supranuclear progresiva‘®®), Por otro lado, las cifras de NfLs se
van incrementando a medida que evoluciona la EA y son capaces de predecir el grado

de deterioro cognitivo del paciente(!31531),
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6. CONCLUSIONES

1. La EA constituye hoy en dia la principal causa de demencia, sin embargo, se ha
observado que el inicio de esta patologia se produce muchos afios antes de la aparicion
de los sintomas, hecho que ha creado un reto diagndstico a solventar en relacién con el
diagnostico precoz de la misma.

2. Eldesarrollo de biomarcadores plasmaticos, menos invasivos y mas econémicos para el
diagndstico preclinico de la EA se ha convertido en los uUltimos afios en una de las areas
de mayor interés para los investigadores de esta patologia, por la enorme repercusién
qgue tendria el poderse detectar, a través de un andlisis sanguineo, los depdsitos de
sustancia B-amiloide y tau en el cerebro.

3. El objetivo principal de la implementacién de los biomarcadores plasmaticos en la
practica clinica es permitir realizar un diagndstico temprano y preciso de la EA, para
poder optimizar el manejo de la enfermedad desde el comienzo de los sintomas clinicos
y para permitir la inclusién de un mayor nimero de pacientes en ensayos clinicos en
relacion con el manejo terapéutico de esta patologia.

4. Los marcadores biolégicos mas prometedores para el diagndstico preclinico de la EA son
la relacion plasmatica de las proteinas AB42/AB40, la proteina tau fosforilada (p-tau181
y p-tau217) y las cadenas ligeras de neurofilamentos (NfLs).

5. Diversos estudios reportan una correlacién entre las concentraciones plasmaticas y en
LCR de los biomarcadores de la EA. Estas concentraciones se empiezan a modificar al
mismo tiempo en ambos fluidos y mucho antes de que los estudios de neuroimagen se
puedan clasificar como patolégicos.

6. Los estudios longitudinales realizados hasta el momento han evidenciado que las
concentraciones de los biomarcadores plasmaticos van modificandose a lo largo del
curso de la enfermedad, por lo que podrian ser de utilidad para predecir el deterioro
cognitivo en la EA.

7. La proteina p-taul81 podria ser de gran utilidad para distinguir la demencia por EA de
la demencia por otras patologias neurodegenerativas.

8. Entre las limitaciones de los estudios analizados se encontrarian el tamafio muestral, la
ausencia de un protocolo estandarizado en los distintos laboratorios y no realizar a
todos los participantes las pruebas complementarias necesarias (puncién lumbar vy
técnicas de neuroimagen).

9. A medida que se vayan implementando protocolos estandar para el procesamiento y

analisis de muestras plasmaticas en los laboratorios, se estableceran los valores de
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10.

referenciay la especificidad y sensibilidad de estos marcadores para poder hacer posible
su utilizacién en la practica clinica.

Los resultados obtenidos hasta el momento son prometedores, pero se requiere un
mayor numero de estudios y andlisis mas detallados que permitan corroborar la utilidad
de los marcadores plasmaticos como posibles marcadores biolégicos de deteccidn,

diagndstico precoz, prondstico, seguimiento y diagndstico diferencial de la EA.
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